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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】アルツハイマー病（AD）ではアミロイド前駆体蛋白（APP）が切断されて生じるアミロイドβ（Aβ）
が脳実質老人斑や血管に沈着することが知られている。AβにはAβ42とAβ40の２分子種があり、老人斑形成で
はより凝集しやすいAβ42が中心的な役割を担う（seed仮説）と考えられている。脳血管アミロイドではAβ40
の比率が相対的に高く、その病変沈着機構が注目されている。本研究では脳血管アミロイドが高進しているAPP
のE693Q置換をしめすオランダ型遺伝性脳出血（HCHWA-D）患者脳組織における血管アミロイドAβ分子種の同定
と役割を検討した。 
【方法】AD患者およびHCHWA-D患者の脳切片についてAβ40、Aβ42にそれぞれ特異的な抗体を用いて免疫染色を
行った。さらに、HCHWA-D患者の脳から微小血管を調製し、ギ酸抽出により脳血管アミロイド画分を得た。得ら
れた脳血管アミロイド画分を、Aβに対する抗体を用いたウェスタンブロット、および逆相HPLC-質量分析によ
りAβ分子種を詳細に分析した。 
【結果と考察】免疫組織染色ではAβ40とAβ42の両分子種を観察することができたが、定量的解析のためにウ
ェスタンブロットを実施した。血管アミロイドの分子種主成分は、ADでは野生型Aβ40であるのに対して、
HCHWA-Dではオランダ型と野生型Aβ40が1対1の等混合であった。より詳細に分析する為、感度の高い逆相HPLC-
質量分析を行った結果、主成分分子種がAβ40種とAβ38種であることが観察された。さらに、Aβ42種について
も、野生型Aβ42が検出されないが、オランダ型分子種を明確に検出することができた。seed仮説およびオラン
ダ型Aβの高度な凝集性を考慮すると、HCHWA-Dにおける脳血管アミロイドの形成ではオランダ型Aβ42が血管ア
ミロイド沈着にはseedとして重要な役割を果たしていることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 アルツハイマー病の脳内には原因分子であるアミロイド蛋白（Aβ）が老人斑と血管アミロイドとして異常沈
着している。これまで老人斑の形成機構については二種類のAβ分子種であるAβ42とAβ40によって説明されて
いる。しかしながら血管アミロイドの異常沈着機構については未だに不明な点が多く残されている。本研究で
は、高度な血管アミロイド異常沈着をしめす家族性疾患として著名なオランダ型遺伝性脳出血アミロイドーシ
ス（HCHWA-D）のアミロイドアンギオパチーを分析対象とすることで血管アミロイドの異常分子機構を解明しよ
うとした。 
 遺伝性アミロイドーシス患者脳組織を対象に、二種類のAβ分子種を識別する抗体を用いた免疫組織化学染色
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による病理分析をした。ガラスビーズ血管単離法により調製した脳血管は、１％ドデシル硫酸ナトリウム含有
燐酸緩衝液にて不溶性タンパク成分を洗浄後に不溶化分画にアミロイド線維を部分精製した。さらにギ酸抽出
により可溶化したアミロイド蛋白は、ゲル電気泳動とウェスタンブロット解析あるいは質量分析によって構成
アミロイド分子種を同定した。その結果、HCHWA-D脳から変異型Aβ40と野生型Aβ40を当モル比で同定したが、
Aβ42分子種については変異型Aβ42のみが検出され、野生型Aβ42は検出できなかった。HCHWA-Dでの沈着アミ
ロイド亢進は、変異型Aβ42分子種に依存することが示唆された。その結果、血管沈着アミロイドの分子機構が
もう一つの脳神経病変である老人斑と同様にAβ42分子種の主導によると考察し、アミロイド病変の統一的な病
因論の構築に重要な方向性を与えることができた。 
 以上の研究成果は、脳出血の発症分子機構の解明に貢献するものであり、博士（医学）の学位を授与される
に値するものと判定された。 
